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Zusammenfaasung 



Es wird ein Bisphosphonsaure-Derivat mit der allgemeinen Formel (I) beansprucht 



r 



HO — P =0 



— X- ^R2 

HO — P =o 



OH 



(I) 




worin H, OH, Ci-Ce-rAlkyI, Ci-Ce-AIkoxy, d-Ce-Hydroxyalkyl, CrCe-Aminoalkyl. Ci-Ce- 
Halogenalkyl 1st, 

X eine direkte Blndung \s% -(CH^CHaV, -(OCF^HCHa)^-, bedeutet H oder CH^, 
-(CR'^HCH20)a-, R'^ bedeutet H oder CH3, -(OCR^HCH2)mKC,-C6)-, worIn R^ H oder 

CH3 bedeutet, 

-(OCR^HCHaMCi-CeK worin H Oder CHg bedeutet, 
R^ ein Rest mit der Formel (II) ist 





CH3 



(li> 



Oder eine Fettsaurekette, bestehend aus 8 bis 22 Kohlenstoff-Atomen. 
Die beanspruchte Verbindung kann zur Herstellung liposomaler Zubereitungen und zur 
Herstellung von Medikamenten, die zur Behandlung von Tieren und Menschen verwendet 
werden, eingesetzt werden. 
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Bisphosphonsaure Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren sur Hersteilung von Cholesteryl-3-hydroxy- 
bisphosphonsaureverbindungen mit der Formel (1) und/oder deren loslichen Salzen oder 
Hydraten. 

Dte vorliegende Erfindung betrifft ebenfells pharmakologisch wirksame Konjugate Formel (I) 
mit und ohne Spacar-MoiekQlen. 

Weitere Aspekte betreffen neue Verwendungen der bekannten Analoga der beschriebenen 
Bisphosplnonsaurederlvate. 

Hintergrund 

Phosphonsaure-Derivate und ihre technische Anwondung 

Pliosphonsauren sind organisclie Bestandtelle, die eine oder mehrere C-PO(OH)2- 
Gruppe(n) mit stabilen, kovalenten Kohlenstoff-Phosphor-Bindungen aufwelsen. 
Phosphonate sind effektive Chelat-Komplexbildner for dl- und trivalente Metailionen. Die 
meisten Phosphonate sind den Aminocarboxylaten, wie EDTA, NTA und DTPA, sehr 
ahnlich. 

AuRerdem inhibieran sie auch sehr wirksam Kristaliwachstum und Koaoslon. 
Aufgrund dieser Elgenschaflen werden sie bei zahlrefchen technischen und industrielien 
Anwendungen eingesetzt. Ein wichtiger Einsatz in der Industrie ist ihr Gebrauch in 
KOhlwasser, Entsalzungssystemen und auf Olfeldern, urn die Korrosion zu inhlbieren. 
Sowohl in der Textilindustrie als auch in der Papier- und Zellstoff-Herstellung werden 
Phosphonate als Stabilisatoren fur Bleichmittel verwendet, fndem sie als Chelat- 
Komplexbildner fungieren, die das Peroxid inaktivleren k5nnen. 

Ein Berspiel aus der Umwelt fur den Gebrauch von Phosphonaten ist das Giyphosat 
(N-Phpsphonomethylglycin), ein nicht-selektives Herbizid, welches das Pflanzenwachstum 
durch die Hemmung einer bipchemischen Kaskade kontrolliert. 

Polyphosphate stellen Polymers (Kondensationsprodukte) von Orthophosphat-Resten dar, 
die durch energiereiche Phosphoanhydrid-Bindungen (Sauerstotf-Brucken) gebunden sind. 
Polyphosphat (PolyP) wrrd im menschlichen K5rper synthetisiert und ist in fast alien Zellen 
vorzufinden. Der grosste Anteil an PolyP ist in den knochenblldenden Osteoblasten 
anzutreffen. PolyP hat viele Funktionen, abhangig davon, welcher Korperabschnitt in 
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Betracht gezogen wird. Es speichert energieretches Phosphat, komplexierende$ CaJclum 
Oder andere divalente Kationen, es fungiert als Gegenion fOr basische^Aminosauren oder ate 
Regulator des intrazellularen Spiegels von Adenylatnucleotiden. 

PolyP wird haufig In Zahnpasten verwendet, weil angenommen wird, dass es die 
Kariesblldung verhindert was zurDckgeftihrt wird auf die Fahlgkeit, HydroxylapalJt 
mineralisieren zu k5nnen und sowohl dessen Aziditat als auch dessen Losllchkeit verrfngem 
zu kCinnen ISchroeder. H.C., Biochemistry, 65, 296-303 (2000)]. 

Die Gruppe der Bi$phosplionate wird zur Behandlung von verschiedenen 
Knoclnenerkrankungen und Erkrankungen, die den Calcium-IVIetabolismus betreffen, 
eingesetzt. 

Bisphosplionate sind Pyropliosphat-Analoga. bei denen die Sauerstoffbrucke durch ein 
Kohlenstoffatom mit varilerenden Seitenketten ersetzt wird. Die P-C-P Gruppe ist gegeniiber 
enzymatlsclier Hydrolyse resistent, aus diesem Grund werden Blsphosphoriiate oicht ?m 
Korper metabolisiert. Bisphospfionate kGnnen in drej Generationen eingetelit werden. Sie 
unterscheiden sicil In der Substitution dos Wasserstoffes durch verscliledene Seitenketten 
an zwei mpgiichen Positionen Im IVIolekul. Alkyl-Seitenketten (z.B. Etidronat) 
ciiarakterisieren die erste Generation. Die zweite Generation der Bisphosphonate umfasst 
die Amino-Bispinospjionate mit einer terminalen Aminogruppe (z.B- Alendronat). 
Seitenketten, die Ringe aufweisen, sind typisch fur die dritte Generation (z-B. Zolendronat). 

Medizinisohe Anwendungen von Phosphonaten 

In der Knochen-Szintlgraphle werden Pliospfionate als Diagnostlka ©ingesetzt. Einig©' 
verschleden markierte Phospfionate, wie z.B. ^^"^TC-markierte Ptiosphonate oder '^^^Re- 
Komplexe werden als radloaktive IVlarker verwendet, um im Skelett das Vorhandensein, den 
Ort und das AusmalS von Krankiieiten, wie Osteomyelitis, Knochen-Neoplasien. Artliritis 
Oder von Knocheninfarkten darzustellen. 

) Die wichtigste pharmakologische Wirkung von Bisphosphonaten ist die Hemmung der 

Knochenre^orptidn. Sie haben wie das Pyrophosphat eine hohe Affinitat zum Hydro3cyIapatit, 
^^^^ dem IHauptbes'tandteil vom^ Knoclien, und verhindern sowohl dessen Wachstum als auch 
dessen Auflosung. Ausserdem inaktivleren sie knochenabbauende Zellen/ Osteoklasten 
genannt, indem sie ihre Apoptosis herbelfuhren. Normalerweise arbeiten die Osteoklasten 
mit den knochenaufbauenden Zeilen, den Osteoblasten, zusammen, um den bestehenden 
Knochen wieder aufeubauen. Sie visieren Knochenareale an, die eine hohe 
Osteoklastenaktivltat aufweisen und sie tragen dazu bel, dass das normale VerhSltnis 
\ zwischen Ostepblasten- und Osteoklasten-AktMtat wiederhergestellt wlrd- 

2 
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Bisphosphonate komnm^n in der Therapie von Knochenkrankherten zum Efnsatz, zumeist bei" 
Morbus Paget, Hypercalcamie, Osteoporose und Neoptasien. 

Ein weiterer Vorteil dieser Gruppe ist, dass sie die Apoptose von Tumorzellen bewirken 
Kdnnen. Deshalb spielen sie in der Krebstherapie eine groEe Roll© {z.B. bei Bmstkrebs, bei 
Metastasen, bedingt durch Prostatakrebs, Oder beim Multiplen Myelom), 

Derivate, die aus acydlschen nucleosldischen Phosphonaten bestehen (z.B. Zidofovir oder 
Tenofovir) sind wirksam gegen eine grofle VIelfalt von DNA-Viren und Retroviren 
verursachte Erkrankungen. Acyclische nukleosidlsohe Phosphonate (ANPs) sind Analoga, 
bei denen ein Phosphonat uber eine aiipinatisohe Kette durch eine Etiierbindung an ein Purin 
Oder ein Pyrimidin gebunden ist Sobald diese Analoga In der Zelle phosphoryliert werden, 
konkurrieren sie mit den ' natQrlich vorkommenden Nukleotlden bei der Nukleinsaure 
Synthase, folglicli v^rd die Virusrepiikation in den Infizlerten Zellen fierabgesetzt Oder 
verhindert. 

Die antiviral© Wlrksamkeit von ANPs wtrd auch in der Tiermedizin ausgenutzt. Sie sind 
potente Inhibitoren des Feline Immunodeficiency Virus (FIV). FIV ahnelt dem Hl-Virus in 
Bezug auf morphologische, physikallsciie und bioctiemische Elgenschaften [Valilenkamp, 
T.W., Antimicrobial Agents and Chemotinerapy, 39, 746-749 (1 995)]. 

Zielgerichtete Applikation von WirkBtoff&n /^'elgeriGhtete Ligandon 

Aufgrund der auBergewohnlichen Affinltat der Bisphosphonate zu Hydroxylapatlt wurde auch 
ihre Eignung fDr die zielgerichtete Applikation von pharmakologisch wirksamen Substanzen 
am Knochen untersucht. Ein Beispie) dafOr ist die Verbindung von dem BIsphosphonat, 
welches eine hohe Affinitat zum Knochen aufweist, und Wachstumsfaktoren (z,B. Bovines 
Serum Albumin), die die Fahigkeit besitzen, das Knochen wachstum zu stimuiieren. 
Radioisotope, antineoplastische Wirkstoffe und anti-inflammatorische Substanzen sind auch 
) berefts an diese zielgerichteten Liganden gebunden worden [Uludag, H.,Curr Pharm Des., 8, 

1929-44(2002)]- 

Fujisaki et al. haben ein neues Wirkstoff-Transport-System, das Osteotropic Drug Delivery 
System (ODDS) entwickelt. Es basiert auf einem F'ro-Pharmakon, welches aus einem 
Bisphosphon-Rest besteht, der an einer Verbindung von Spacer-Molekul und Wirkstoff 
hangt IJ.Drug Targeting, 3, 273-282 (1 996)]. 

Der Ausdruck „zielgerichtete Wirkstoff-Applikation,. umf^sst Substanzen. die eine 
zeltkontrolli^rte Abgabe, eine organspezlfische Applikation, Schutz, verlangerte in vivo 
WIrkung und eine Abnahme der Toxizitat der Wirkstoffe ermoglichen. Vlele Tragersysteme, 

3 
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wie z.B, Polymere, Nanopartikel, Mikrospheren, Mteellen, Protein-TrSgersysteme. DMA- 
Komptexe, wle auch Liposomen, sind angewendet worden, urn die Zirkulationszeit von 
verschiedenen Molekulen zu verlangem, urn sie an die gewQnschten WIrkorte zu bringen, 
und unn sie vor dem Abbau im Plasma zu schOt^en. Liposomen wurden bisher als 
WirkstofftrSger sehr vielseitlg eingesetzt. 

Sie weisen Kolloide, vesikulare Strukturen auf der Basis von (Phospho)-Lipid- 
Doppelmembranen aul 

Wegen dieser strukturellen Elgenschaften konnen sfe sowohl hydrophife als auch 
hydrophobe Molekule einlagern. Au&erdem sind Liposomen bioabbaubar und im 
Wesentlichen ungiftig, da sie aus natOrlichen BiomoIekDIen bestehen. 
Ein limitierender Faktor der Liposomen als Wirkstofftr^ger stellt ihre Zersetzung durch 
Makrophagen (Kupfer-ZeJIen) in der Leber und der MHz direkt nach Intravenoser Gabe dar. 
Die Geschwindlgkeit und der Umfang ihrer Aufnahme ist abhangig von der Membran- 
Rigiditat, der Liposomen- Grolie und der Dosis. Eine Modlfikation der LIposomenoberflSche 
kann den unerwunschten Abbau durch Makrophagen vermindern. Durch das Anbinden von 
PEG'Einheiten an die auRere Membran kann die Zirkulationszeit deutlich erhoht werden 
(langzirkulierende Liposomen), Alternaliv kdnnen auch zielgerichtete Molekule (homing 
molecules) an die Liposomdoppelschichten angeheftet werden, um diese Strukturen 
spezifisch fur den Wirkprt zu machen, z,B. immunoliposomen (Liposomen, die an ihrer 
OberflSche kovalcntgebundene AntikOrper als aelgerichteten Liganden aufWeisen), dies© 
konnen auch mit langzirkutierenden Eigenschaft ausgestattet sein [Crommelin, D- J- A. et 
al.. Business Briefing: Pharmatech, 1-6 (2002)]. 

Otsubo und Mitarbeiter untersuchten die Wirksamkeit von Amphothericin B eingebettet in - 
langzirkulierende Liposomen (Ambisome), welche mit einem Antikorper modifiziert wurden, 
der spezifisch fur das Lungen-Endothelium ist und gegen die invasive Lungen-Aspergillose 
bei MSusen eingesetzt wird [Antimicrobial Agents Chemother., 42, 40-44 (1995)]. 



Passive zietgeriohtete AppUkation 

Langzirkulierende Liposomen haben die Tendenz, In Geweben zu akkumulieren, welche ein 
durchlSssiges Endothelium aufzelgen. Diese „passiven Elgenschaften der zielgerichteten 
Applikation,, sind sehr nutzlich fur die zlelgerichtete AppHkation an Tumorgeweben, da die 
Anordnung der Blugefalie der meisten Tumore ausreichend durchl^ssig fQr Liposomen Ist. 
Da auRerdem das lymphatische Gewebe in Tumoren zumeist nicht voll entwickelt ist. nelgen 
die extravasierten Liposomen dazu, im Zwischenraum der Tumorgewebe zu blelben. 



4 
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Langzirkulierende Liposomen wurden hSufig als Tr§ger for Krebstherapeutlka eingesetzt, 
wie Doxorubicin [Vail ot ai„ Clin, Cancer Res,, 4, 1667-1571 (1998)], Cisplatin, 
Vincristine und Cannphoteoin. 

Cholesterol 

Cholesterol 1st von der Struktur hergesehen ein wichtlger Bestandteil von Zellmembranen. 
Es beeinflusst die physikalischen Eigenschaften der Membran, Insbesondere ihre Fluiditat. 
Es wird sehr haufig in der Pharmazeutlschen Industrie eingesetzt, insbesondere als 
Bestandteil von Liposomen, Cholesterol hat die Eigenschaft Membranen steifer zu machen, 
Der Zusatz von Cholesterol uberfDhrt die Membran in einen geordneten, fluiden Zustand 
uber einen grolien Temperaturbereich. Aufierdem wurde der Gebrauch neusynthetislerter 
Cholesterolderivate schon sehrfrQh untersuchi. Die Arbeitsgruppe von Baldeschwieler [Proa 
Natl. Acad. Sci. USA, 79(18):5490-3, 1982] hat verschiedene synthetische 
Cholesterolderivate hergestellt, wobei die Seitenketten variiert wurden, urn deren EInfluss 
auf die Permeabilitat von Vesikein zu bestimmen. 



Diese Gruppe untersuchte ebenfalls die Stabilltat und die Gewebsverteilung von Lipid- 
Vesikeln, die durch den Einbau von einem Galactosyl-Cholesterol-Glycokonjugat modifiziert 
wurden, 

Alanazi et al. [Int J. Pharm., 14, 255(1 -2): 189-97 (2003)] enwickelten neue Antltumor- 
8ub$tanzen, die Cholesterol, eine Fettkette und ein Carboren als Antrtunnoreinheit enthfelten. 
In diesem Fall imitlert das Cholesterol die naturlich vorkommenden Cholesterylester (als 
Hauptbestandteil von LDL) in Bezug auf die chemische Struktur, um als Transportmittel zu 
Tumorzellen durch uberexprimierte LDL-Rezeptoren fungieren zu konnen [Int. J. Pharm., 14, 
255(1-2);189-97(2003)]. . ^ 



Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind BisphosphonsSuren und Derivate davon mit 
derfolgenden Fonnel (I) 




<j)H 



HO — P =0 

1 -R^ 

HO — p =0 



OH 



(I) 
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worin ist H. OH, CrCe-Alkyl. Ci-Ce-Alkoxy, CrCe-Hydroxyalkyl, Ci-Ce-Aminoalky), Ci- 
Ce-Halogenalkyi ist, 
X ist eine direkte Bindung, -(CHsCHzV, -(OCR^HCH2)m-, ist H oder CH3. 
-(CR^HCH^jO)o-, R'* 1st H oder CH3. -(OCR^HCH2)m-(Ci-Ce>-, worin R^ H oder CH3 
Ist, 

-(OCR^HCH2)m-(C,-C6K worin R* H oder CHgist. 
R^ ist eln Rest mit der Formel (11) 





Oder eine Fettsaurekette, bestehend aus 8 bis 22 Kohienstoff-Atomen. 
Die beanspruchte Verbindung kann zur Herstellung liposomaler Zubereitungen und zur 
Herstellung von Medikamenten, die zur Behandlung von Tieren und Mensohen verwendet 
werden konnen, eingesetzt werden. 



Bevorzugte Darstellungen der vorliegenden Erfindung sind tn den ^eanspruchungen 
definiert. 




Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formei (I), vorzugsweise 
eine Cholesteryl-3-hydroxy-blsphosphonsaure der Formel (1), Ihre lQ3lichen Saize und 
Konjugate davon, mit oder oline Spacer-Molekul, dargestellt durch X in Formel (I) und ihre 
Hersteilungsmethode, sowie teclinrsclie und pliamnazeutische Zubereitungen, die diese 
Verbindungen oder analoge Konjugate wie (Do)-decanbisphosphonsaure oder 
Palmitylbisphosplionsaure enthalten. 



Die vorliegende Erfindung stellt die Verwendung von Cholesteryl-3-hydroxy- 
bisphosphonsaure und iiirer Derivate ate Cheiat-Kompiexbiidner fur di- und trivaient^ 



vXG3 Nr: 382814 von NVS:FAXG3.IO,0101/0 an NVS:PRINTER.0101/HPLJ1V1RS2 (Seite 8 von 15) 
itum 06,07.04 17:12 - Status: Server IV1RSDPAIVI02 (JVIRS 4.00) Qbemaiim Sendeauftrag 
itreff: 1 5 Seite(n) empfangen 



J 



Metallionen in technischen und industriellen (z.B. pharmazeutfechen) Anwendungen zur 
Verfugung, 

Die voriiegende Erfindung stellt die Verwendung von Cholesteryl-3-hydroxy- 
bisphosphonsaure und ihren Derivaten als Kon'osionsschutzmittel in technischen und 
indusWellen Anwendungen zur Verfugung. 

Die voriiegende Erfindung stellt die Ven/^endung von Choiesteryl-3-hydroxy- 
bisphosphonsaure und ihren Derivaten als TrSger fOr therapeutische WIrkstoffe. wis zB. 
Knochenkrebstherapeutil^a, die im Knochenwebe und im Knochenmark von l\/Iensch und Tier 
eingesetzt werden soHen, zur VerfQgung. 

Die voriiegende Erfindung stelit die Verwendung von Cholesteryl-3-hydroxy- 
bisphosphonsSure und Ihren Derivaten als Diagnostlka zur VerfQgung. 




Die voriiegende Erfindung stellt die Verwendung von Cholesteryl-S-hydroxy- 
bisphosphonsaure und ihren Derivaten als Transportmolekul fur divalent© Kationen, 
Insbesondere als zielgerichteter LIgand von Calclumlonen fur die Behandlung von Calcium- 
Metabofismus-Erkrankungen, zur Verfugung. 




EIhe AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur 
Behandlung von Knochenrtiefastasen, die Cholesteryl-3-hydroxy-bisphosphonsaure, ihre 
Derivate oder ihre chemfschen Analoga als MolekQI mit hoher Knochenafflnitat und einem 
pharmazeutisch akzeptablen TrSger umfasst. 

In einer Hinsicht ist das Bisphosphonat-Derivat an ein langzlrkulierendes Liposom 
gebunden, welches mit einem Uron-S^ure-Derivat als Ummantelungssubstanz modlfiziert 
ist 

Die Formulierung umfasst auch wenigstens eine akfive Substanz, die aus folgenden, aber 
nicht ausschiiel^lich aus diesen, ausgewahit werden kann: Krebsthenapeutlka, Antibiotika 
Oder Antisense Oligonukleotide. 

In anderer Hinsicht wird die Zusammensetzung auf die Art der Applikation ausgewahit aus 
intravenose oder orale Weise, ist aber nicht darauf beschrankt. 



Beispiele 




Beispiel 1: Zubereitung von Choiesferyf-^S-hydroxy-bisphosphonsBure 
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Cholesterylchlorid wurde Ober die entsprechende Grignardverbindung in die Carbonsaure 
uberfiihrt (Ausbeute: 35%), Dieses Produkt wird dann in Gegenwart von Oxalylchlorid in das 
S^urechlorid umgewandeit (Ausbeute: 95%). 

6,5 g (0,015 mol) Saurechlorid wird fn 150 mL THF gel6st. Unter Stickstoff wird langsam 
13.4 g (0,045 .mol) P(OSilVIe3)3 bei 0°C zugegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 
3 h gerQhrt. 

Danach werden 0,6 mL (0,03 mol) Wasser zugefugt und die flQchtigen Bestandteite werden 
im Vakuum bei 90°C abgezogen. 

Der Feststoff wird in Ethylacetat gel6st und 1 h unter Ruckfluss gekocht. 
Dann wirxi abfiltriert und der verbleibende Feststoff zweimai mit Hexan gewaschen. Das 
Produkt wurde im Vakuum (0,001 Torr) getrocknet (Ausbeute: 81%). Cholesteryl-3-hydroxy- 
bisphosphonsaure: MS: MoIekQIIon 561 [M+Hf; ^V-NIVIR 6 = 21 .6 ppm. 

Boispiei 2: LeerUposomen bestehend au& Dodecan-bisphosphonsaure 
Liposomen entlialtend Soja-Pliospliatidylcholin, Cliolesterol, Palmityl-D-glucuronid und 
Dpdecanfaisphosphonsaure in einem molaren Verhaltnis von 1.0:0,3:0,1:0,1 (100 mg/ml) 
vvurden mit Ultraschall iiergestellt. Der Teilchendurchmesser betrug 120 ± 40 nm. Er wurde 
dutch Photonenkorrelationsspektroskopie (light scattering) bestimmt 

- Bei3prei 3: Leerliposomen bestehend eus Palmltylbisphosphons^ure 
Liposomen enthaltend Soja-Phosphatldylcliolln, Phosphatidylglycerol, Palmityl-D-glucuronld 
und Palmitylbisphosphonsaure in einem molaren VerbSltnis von 1,0:0,2:0,1:0,1 (100 mg/ml) 
wurden mit Ultraschall hergestellt. Der Teilchendurchmesser betrug 120 ± 40 nm. Er wurde 
durch Photonenkorrelationsspektroskople (iight scattering) ermittelt. 

Belspiel 4: Leerliposomen besieh&nd aus Cholesteryl~3-hydroxy-bispho&phonsaur& 
Liposomen enthaltend' Soja-Phosphatidylcholin, Cholesterol, Palmityl-D-glucuronid und 
Cholesteryl-3-hydroxy-bfsphosphonsaure in einem molaren VerhSItnIs von 0,5:0.14:0,05:0,03 
(50 mg/ml) wurden mit Ultraschall und Hochdruckfiltration hergesteilt. Der 
Teilchendurchmesser betrug 120 + 40 nm. Er wurde durch Photonenkorrelations- 
spektroskopie (light scattering) ermittelt 
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Anspruche 



Bisphosphonsaure Derivate mit der allgemeinen Formel (I) 



HO — P =0 

^1 

HO — P =o 



OH 



(i) 



worin H, OH, CrCe-AlkyI, CrCe-Alkoxy, CrC$-Hyciroxyalkyl, Ci-Ce- 
Aminoatkyl, Ci-G$-Halogenalkyl ist, 

X ist eine direkte Bindung, -(CHaCHaV, -(OCR^HCH2)rn-r 1st H oder CHg. 
-(CR'^HCHaO)^-, R"^ H Oder CH3, -(OCR®HCH2)m-<CrC6>'-, worin R® H Oder CHaist, 
•.(OCR^HCHaMCi-Ce)-. worin H Oder CHsist, 
R^ ein Rest mit der Fomnel (11) ist 




CH3 



(») 



Oder eine Fettsaurekette, bestehend aus 8 bis 22 Kohlenstoff-Atomenr 

2, Bisphosphonsigiure Derivate nach Anspruch 1, worin OH 1st und ein Rest ist, 
der der allgemeinen Formel (I I) entspricht. 



3. Bispliosphonsaure Derivate nach einem den AnsprQohe 1 Oder 2, worin wenigstens 
eine der OH-Bindungen an das P durcli eine Trlmethylsilylgruppe ersetzt 1st. 
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4. Verwendung der Verbindung mit der allgemelnen Formel (I) oder ein Derivat davon 
ais MolekUl, welches eine sehr hohe Affinitat zum Knochen aufweist und/oder ais 
DIagnostikum. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, worin die Verbindung nnit der allgemeinen Formel (I) 
an ein aktlves Agens gebunden tst 

6. Verwendung nach dem Anspruch 5, worin die verbindung mit der allgemelnen 
Formel (I) an ein Diagnostikum gebunden ist 

Verwendung nach einem der Anspruche 4 bis 6, worin die Verbindung mit der 
allgemeinen Formel (I) oder Derivate davon ais Liganden mit hoher Knochenaffinitat 
gebunden an einen pharmazeutisch akzeptablen TrSger verwendet werden. 

Verwendung nach Anspruch 4, worin die Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) 
ais TransportmolekQI filr divalente Katlonen eingesetzt wird. 

Verwendung der Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) ais Chelatkomplexbildner 
fOr technische und industrielle Anwendungen. 

10. Verwendung der Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) ais 
Korrosionsschutzmittel far technische und Industrielle Anwendungen. 

1 1- Verwendung nach Anspruch 7, worin das Konjugat ausgewahit ist aus Uposomen. 
Nanopartikein, Nanospheres, Nanokapsein, Mizellen Oder Polymersystemen, 

12. Zusammensetzung, die eine Verbindung der allgemeinen Forme) (!) oder ihre 
Derivate und eine Mischung von .Phospholipiden, einschlieSllch einem Uronsaure- 
Derivat ais Ummantelungsmaterial oder einem anderen Ummantelungsmaterial, 
enthalt, unabhangig von der Menge, Art und Konzentraiion der einzelnen 
Bestandteile. 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, die Palmit>i"D-glucuron[d Oder Gaiactosyi-D- 
glucuronid ais UronsSure-Derivate in Konsentrationen von 0,1 bis 25 mol% enthsit. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 12, die Polymere enthalt 
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15. Zusammensetzung nach Anspruch 12 Oder 14, die Polyvinylpyrrolidone Oder 
Polyethylenoxide enthalt. 

16. Zusamnnensetzung, nach einem der AnsprOche 12 bis 16, worin die Phospliolipide 
Phospliatidylcholin, Phosphatldylglycerol, Phosphatidylethanolamin, 
Phospliatldyilnosltol, Phosphatldylsaure, Spliingomyelin, Ceramid In ihren 
natQrIichen, halbsynthetfschen oder syntfietischen Fomnen sowie Stearylamin und 
Cholesterol umfassen, 

17. Zusamnnensetzung nach einem der Anspruche 12 bis 16, in weicher das 
Phospholipidgennrsch Dipalmitoylphosphatidylcholin und 
Dimyristoylphosphatidylglycerol enthalt. 

^' 18. Zusammensetzung nach elnem der Anspruche 12 bis 17, worin mindestens eine 

, ) aktive Substanz in bellebiger Konzentration enthalten 1st. 

19. Zusammensetzung nach elnem der AnsprQche 12 bis 17; worin eine Oder mehrere 
aktive Substanzen ausgewShlt aus pharmazeutisch wirksamen Substanzen, 
DIagnostlka, Deslnfektionsmitteln. Chemlkallen und Magnetpartikeln enthalten sind. 

20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, worin, die pharmazeutisch/pharmakologlsc^ 
aktiven Substanzen aus den folgenden, aber nicht ausschlief^lich aus diesen 
ausgewShlt sind: Krebstherpeutika, Virustatika, Antibiotika, antimykoiische, 
antiinflammatorische, das Knochengewebe stimuiierende oder das Knochengewebe 
unterdruckende Substanzen. 

21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, worin die Antibiotika aus den folgenden, aber 
nicht ausschlieRllch aus diesen ausgewShlt sind: Aminoglykoside, PenlcHline, 
Cephaiospbrine, Tetracycline^ Makrolide, Llncosamide, Fluoroquinolone, 
Streptogramine, Nitroimidazole, Azole, Polyene, Polypeptld-Antlbiotika, antibiotische 
Ollgonukleotide, insbesondere Gentamycin, Amkacin oder Tobramycin, Nafcillin oder 
Piperacillin, Cefepim oder Cefuroxim, Tetracydin oder Doxycyclin, Erythromycin, 
Clarithromycin oder Azithromycin, Klindamycin, Ciprofloxacin oder Moxifioxacin, 
Dalfopristin oder Quinupristin, Metronidazol, Miconazoi oder Ketoconazol, 
Amphotericin B, Vancomycin oder Bacitracin; 
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22. Zusammensetzung nach Anspruch 20 worin das Krebstherapeutikum ausgewahit 1st 
aus Folsaureantagonlsten, Alkylantien, • Antimetaboliten, Purinantagonsiten, 
Pyrimidinantagonisten. Pflanzenalkaloiden, Anthracyclinen, Hormonantagonisten, 
Aromataseinhibitoren, Bisphosphonaten Oder Antisense Oligonukleotiden. 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 19 oder 20, worin die phamiazeutisch wlricsame 
Substanz ausgewShlt ist aus Sulfamethoxazo! Oder Sulfadiazin, Cisplatln Oder 
Procarbazin, Methotrexate Mercaptopurin, Fluorouracif oder Cytarabin, Vinblastin, 
Vincristin, Etoposid oder Paditaxel, Doxorubicin, Epirubidn, Piraaiblcin, oder 
Daunorublcin, Gpserelin oder Amlnoglutethimi'd, Etidronat, Pamldronat, Risedronat 
Oder Clodronat. 

24. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 12 bis 23 worin DuplexmolekQIe 
enthalten sind, die aus kovalentgebundenen Fluoruracilen und Cytosinarabinosiden 
bestehen, 

, • 25. Ve^rfahren zur Herstellung erner liposomalen Zubereitung, die Bestandteiie gemaft 
den AnsprOchen 12 bis 24 entiiSIt, durch Ultraschall, Hochdruckextrusion. oder 
Hochdruckhomogenisation der Rohmlschung von Palmityl-D-giucuronid, 
Phosphoilpiden, einer Bisphosphonsaure oder einem Derivat davon mit der 
ailgemeinen Forme! (!) und beliebigen einzeinen oder Komblnationen von aktiven 
Substanzen, um ein definiertes Liposomenprodukt mit ei^em mittleren 
Partikeldurchmesser von 30 bis 1 000 nm zu erhalten. 

26. Liposomale Zubereitung nach Anspruch 25, die eine wassrige Dispersion ist 

27. Liposomale Zubereitung nach Anspruch 26, das eine Lyophilisat ist. 

28. Liposomale Zubereitung nach Anspruch 27, worin das Lyophilisat ein Inhalat ist 

29. Verwendung einer Zusammensetzung nach den Anspruchen 26 und 27 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Human- und Tierkrankheiten. 

30. Verwendung nach Anspruch 29 zur Herstellung von pharmazeutischen 
Formuliemngen zur Iniektion oder Inhalation. 
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